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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a custo-efetividade da infiltracdo continua da ferida cirdrgica (ICFC) com ropi-
vacaina versus infusdo de morfina, sob a perspectiva da Sauide Suplementar Brasileira, em horizonte
de 48 horas apds cirurgias de grande porte. METODOS: Anélise de custo-efetividade por modelo
analitico de decisao, empregando dados clinicos de sucesso de analgesia e reducao de efeitos cola-
terais, como nauseas e vomitos pds-operatodrios ligados a analgesia com opioides (PONV), obtidos
por revisao de literatura. Foram considerados no modelo custos médicos diretos e custos relaciona-
dos a internacao (receita liquida por leito). RESULTADOS: A eficacia clinica da tecnologia de ICFC
mostrou-se superior em todos os cendrios apresentados, quando comparada a morfina endoveno-
sa, com menor incidéncia de PONV, maior taxa de sucesso da analgesia e menor necessidade de
opioides de resgate. Ainda, a ICFC mostrou-se menos dispendiosa do que o comparador seleciona-
do, seja administrado por infusdo em bolus ou por dispositivo de infusdo de farmacos. O resultado
se deve, majoritariamente, & reducéo do tempo de permanéncia hospitalar. CONCLUSAO: A ICFC
é uma alternativa extremamente efetiva, do ponto de vista clinico, para controle de dor aguda. A
tecnologia pode trazer ainda economia de recursos financeiros em curto prazo, ja que a doraguda e
aincidéncia de PONV, além de aumentar o consumo de medicamentos, como opioides e antiemé-
ticos, pode prolongar a recuperagcao do paciente e a sua permanéncia hospitalar.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To assess cost-effectiveness of continuous wound infiltration (CWI) with ropivacaine
versus intravenous morphine, under the perspective of the Brazilian Supplementary Health System,
in a time horizon of 48 hours after major surgeries. METHODS: Cost-effectiveness analysis through
an analytic decision model, applying clinical data of success rate of analgesia and reduction of side
effects, such as opioid related postoperative nausea and vomiting (PONV), obtained through litera-
ture review. The model accomplishes direct medical costs and costs related to hospital stay (income
per hospital bed). RESULTS: Clinical efficacy of CWI has shown superior results in all scenarios pre-
sented, when compared to intravenous morphine, with lower incidence of PONV, higher success
rates in analgesia and less need of rescue with opioids. CWI has also shown less expensive than the

Recebido em: 21/07/2014 - Aprovado para publicagao em: 11/12/2014

Afiliagao dos autores:

1. Médico Anestesiologista, Sdo Paulo Servigos Médicos de Anestesia SC Ltda, Sao Paulo, Brasil.

2. Gerente de Farmacoeconomia, Laboratérios B.Braun S/A, Rio de Janeiro, Brasil.

3. Gerente de Produto, Laboratdrios B.Braun S/A, Rio de Janeiro, Brasil.

4. Coordenadora de Acesso ao Mercado Privado, Laboratdrios B.Braun S/A, Rio de Janeiro, Brasil.

5. Diretora de Projetos, MedInsight Decisions in HealthCare, Séo Paulo, Brasil.

Instituicao onde o trabalho foi executado: Medinsight Decisions in HealthCare - Empresa do Grupo Resulta CNP.

Informagdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos: O presente estudo foi inte-
gralmente financiado pelos Laboratdrios B.Braun S.A, que participou do seu desenho, coleta, andlise e interpretagao dos dados, bem como da
redacao do presente manuscrito.

Conflito de interesses: JV recebeu honorarios de consultoria dos Laboratdrios B.Braun S.A; LLM é Gerente de Farmacoeconomia dos Laboraté-
rios B.Braun; ED e RMC trabalham nos Laboratérios B.Braun S.A.; CP trabalha na Medinsight Decisions in Healthcare, empresa contratada pelos
Laboratorios B.Braun S.A para revisao de literatura, modelagem economica e anélise de custo-efetividade apresentados neste artigo.

Autor correspondente: Luciana Lopes Mensor; Endereco: Av. Eugénio Borges 1092, Sdo Gongalo, Rio de Janeiro, CEP 24751-000. E-mail: luciana.
mensor@bbraun.com; lucianamensor@gmail.com

J Bras Econ Saude 2015;7(1): 2-11



selected comparator administered either in bolus or drug infusion
devices. This result is specially derived from the reduction on the
hospital length of stay. CONCLUSION: CWI is an extremely effec-
tive alternative for acute pain control, in the clinical point of view.
It can also generate cost-savings in the short term, as acute pain
and PONV incidence, besides increasing consumption of opioids
and antiemetic drugs, can jeopardize patient recovery and prolong
unnecessarily his hospital stay.

Introducao

A dor pds-operatoria é um desfecho esperado para pessoas
submetidas a algum tipo de cirurgia. As evidéncias publica-
das ao longo das ultimas décadas indicam uma gama variada
de pacientes que receberam um tratamento subétimo para a
dor, incluindo pacientes clinicos e cirdrgicos internados, pes-
soas gravemente doentes internadas, pacientes idosos com
cancer e criancas em estado terminal (Cleeland et al, 1994;
Carr et al, 1992; Marks & Sachar, 1973; Donovan et al., 1987;
Sriwatanakul et al, 1983; Warfield & Kahn, 1995; Miaskowski
et al, 1994; SUPPORT, 1995; Wolfe et al, 2000). Tais dados sdo
importantes, j& que a dor tem consequéncias clinicas, eco-
némicas e humanas, como repercussdes no funcionamento
do sistema imune, diminuicdo do processo de cicatrizacao,
diminuicao da habilidade global de funcionamento do orga-
nismo e sofrimento desnecessario (Kehlet, 1989; Gottschalk et
al., 1998; Kiecolt-Glaser et al., 1998; Coley et al., 2002; Cepeda
et al, 2003; Bonica, 1987; Carr & Goudas, 1999; Kehlet & Holte,
20071; Strassels et al.,, 2002; Perkins & Kehlet, 2000).

O processo doloroso inicia-se nos nociceptores, neu-
ronios sensoriais primarios localizados na pele, musculos,
tecido conjuntivo, visceras e vasos, que sao ativados por esti-
mulos capazes de causar danos teciduais (Julius & Basbaum,
2001). A agressao tecidual gerada por uma inciséo cirdrgica,
leva ao surgimento de um processo inflamatério local, cuja
génese e manutengao envolvem a liberagdo de inumeros
mediadores quimicos, como as cininas, neuropeptideos e
histamina, bem como citocinas que vao modular esse pro-
cesso, alterando a permeabilidade vascular e o fluxo sangui-
neo local (Rocha et al, 2007). A partir da ativacédo da cascata
do &cido araquidénico, os fosfolipidios da membrana celular
serdo metabolizados pela acdo das enzimas cicloxigenases e
lipoxigenase com a liberacdo das prostaglandinas, prostaci-
clinas e leucotrienos no local (Rocha et al, 2007; Pimenta et al.,
2001). O acumulo dessas substancias na area lesionada tem a
capacidade de sensibilizar as terminacdes nervosas livres, ge-
rando um potencial de acdo na membrana da fibra nervosa
e propagacao do estimulo doloroso até a medula espinhal e,
sequencialmente, até o cortex cerebral, onde tal estimulo é
interpretado como dor (Griffis et al, 2006).

O controle da dor pds-operatodria é realizado de maneira
individualizada e é de fundamental importancia para redu-
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zir o estresse fisico e psicolégico dos pacientes, oferecendo
mais conforto e tranquilidade apods o procedimento cirdrgico
(Jin & Chung, 2001). Além disso, o controle adequado da dor
aguda do poés-operatoério pode reduzir o risco de dor aguda
prolongada ou crénica, diminuir o consumo de opioides e
seus efeitos adversos associados e possibilitar a reducdo do
periodo de internacdo hospitalar. Tais fatores, em conjunto,
podem repercutir sobre os custos dos servicos de cuidados
com saude (Kehlet, 1989; Coley et al,, 2002; Cepeda et al,, 2003;
Carr & Goudas, 1999; Kehlet & Holte, 2001; Strassels et al,, 2002).

Comumente a dor pds-operatéria pode ser controlada
por administracdo de analgésicos opioides e ndo opioides,
sendo que os primeiros constituem a base do regime analgé-
sico para o tratamento da dor moderada a grave (Pimenta et
al, 2001). Porém, apresentam efeitos adversos consideraveis,
destacando-se a depressao respiratéria, sedacao, hipotensao
arterial, nduseas e vomitos, bem como o risco de abuso com
consequente desenvolvimento de dependéncia quimica
(Chevlen, 2003). Assim, mecanismos alternativos de analgesia
séo estudados pela comunidade cientifica e recomendados
pelas Sociedades Médicas Internacionais.

A infiltracdo continua da ferida cirdrgica (ICFC) como
técnica analgésica foi descrita pela primeira vez ha pouco
mais de uma década, apds o desenvolvimento de cateteres
multiperfurados. Juntamente com o aumento da disponibi-
lidade dos dispositivos de infusdo de farmacos (bombas de
infusao), a instalacdo de cateteres multiperfurados flexiveis
na ferida cirdrgica permite a infusdo continua ou em bolus
de anestésico local por periodo de tempo estendido. Entre
as vantagens do método estdo a facilidade de colocacéo,
com poucas complicacdes associadas a insercéo em com-
paracdo com as técnicas neuroaxiais e de nervos periféricos.
O método oferece o potencial de diminuir o uso de opioide
no pds-operatério (e, consequentemente, a possibilidade de
ocorréncia de efeitos adversos ligados aos agentes opioides)
e aumenta a mobilidade pds-operatdria dos pacientes com
minima falha. O alivio da dor ocorre através da inibicao direta
dos estimulos nociceptivos dos nervos periféricos e da ate-
nuagao da resposta inflamatéria local a lesdo (Savoie et al,
2000; Liu et al., 2006; Hollmann & Durieux, 2000; Zohar et al,,
2001; Forastiere et al., 2008).

Entre as técnicas de analgesia regional, a Associacéo Eu-
ropeia de Urologia recomenda a utilizacdo da ICFC na ferida
cirdrgica para a dor moderada a grave do pds-operatério,
permitindo a reducdo do consumo de analgésicos sistémi-
cos (EAU, 2013). Também o departamento de salide ameri-
cano, através da Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), recomenda a utilizacdo da ICFC com anestésico lo-
cal na ferida cirdrgica de pacientes submetidos a cirurgia de
cancer uroldgico para a analgesia no pés-operatério, tendo
como base as diretrizes europeias (U.S. Department of Health
& Human Services, 2013). Adicionalmente, a Sociedade Ame-
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ricana de Anestesiologia inclui em suas diretrizes de manejo
da dor aguda a utilizagdo da ICFC com anestésico local na
ferida cirdrgica como uma das op¢oes de analgesia regional
(ASA, 2012). A tecnologia é indicada para a administracao
continua de medicacao (tal como anestésicos locais) em feri-
das operatérias ou areas adjacentes para controlar a dor.

Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver uma
andlise de custo-efetividade para avaliar a ICFC apenas com
uso de anestésico local (ropivacaina) versus infusdo de morfi-
na no que se refere a custos associados e desfechos clinicos
de reducédo de reacdes adversas como nauseas e vomitos
pos-operatérios (PONV, do inglés “postoperative nausea and
vomiting”), da necessidade do consumo de opioides de res-
gate, bem como as taxas de sucesso de analgesia.

Métodos

A andlise de custo-efetividade comparou duas alternativas
para tratamento da dor aguda em pacientes submetidos as
cirurgias de grande porte, graus lll e IV conforme classifica-
cdo do Reino Unido (NICE, 2003), pela Saude Suplementar
do Brasil, sendo: a) ICFC com ropivacaina por cateter multi-
perfurado acoplado a dispositivo de infusao elastomérico; b)
Administracdo venosa de morfina. Para compor os cenarios
do comparador padréo, foram consideradas trés formas de
veiculagdo de morfina: (i) Bolus, (i) Dispositivo de infusdo vo-
lumétrico, (iii) Dispositivo de infusdo por seringa.

O sistema ICFC refere-se ao produto Painbuster®, regis-
trado no Ministério da Saude em nome dos Laboratérios
B.Braun S.A. Trata-se de um conjunto estéril, de uso Unico,
composto de um ou dois cateteres de infusdo multiperfu-

rados, acoplado(s) a um filtro, um limitador de fluxo e um
dispositivo elastomérico por liberagdo continua do farmaco.

Os desfechos clinicos e dados epidemioldgicos foram co-
letados por meio de revisao de literatura realizada a partir das
bases de dados Pubmed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Libra-
ry, LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemina-
tion - York University/UK) em busca de revisdes sistematicas
publicadas até o periodo de 08/10/2013. Os custos aplicados
ao modelo foram baseados nas listas de precos disponiveis
no mercado privado para os comparadores desta analise,
considerando Precos Fabrica com ICMS 18%.

N&o foram considerados nesta andlise comparadores ati-
vos, como bloqueio de plexo nervoso ou analgesia por via
peridural, em decorréncia da dificuldade da coleta de dados
clinicos robustos por comparacao direta ou indireta.

O modelo econémico e as analises de sensibilidade foram
elaborados utilizando o software TreeAge Pro, versao 2013.

Descri¢do e pardmetros gerais do modelo

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi
elaborado um modelo analitico de decisdo buscando simular
as estratégias de controle da dor em pacientes pés-cirlrgicos
submetidos as cirurgias de grande porte, graus lll e IV, con-
forme escala do Reino Unido (NICE, 2003), desde o fim do
procedimento até 48 horas apos sua realizacdo, pois € neste
periodo que se concentra a maior parte dos dados epide-
mioldgicos que alimentou o modelo (Figura 1).

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
associados aos medicamentos, materiais e a internacao (re-
ceita liquida por leito). Os desfechos clinicos elegidos foram
“Dor evitada” (refletindo a taxa global de sucesso da analge-

Figura 1.

Infiltracdo continua
da ferida cirdrgica

Paciente pos-cirdrgico (Geral)

Morfina IV

ICFC = infiltragdo continua da ferida cirdrgica; IV = via intravenosa

Estrutura do modelo de deciséo e probabilidades associadas (Tilleul et al. 2012)

Sucesso no
alivio da dor

0,650

Sem falha
intra operatoria

Sem falha ICFC + Opioide
intra operatéria de resgate <]
0,350 1,000
Opioide IV Opioide IV
0,068 1,000
Sucesso no
alivio da dor

0,419

0,581
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sia), "PONV evitada”. Os desfechos econdmicos contemplados
foram custos médicos diretos, incluindo o custo da hospita-
lizacao, custos de medicamentos e materiais empregados
para as técnicas de controle de dor e tratamento de reagdes
adversas. Custos indiretos e custos nao médicos diretos néo
foram incluidos na anélise, pois a atribuicao de valor para a
vida de um paciente é um tema conflitante que pode gerar
questionamentos quanto a validade dos resultados apresen-
tados, e também para restringir a analise ao ambito clinico
com base em dados validados na literatura. Ademais, a pers-
pectiva da anélise nao foi a da sociedade, mas dos hospitais e
planos de saude privados.

Os dados de eficdcia

Como ocorre no desenvolvimento de modelos de custo-efe-
tividade, os dados de entrada do modelo, chamados de para-
metros, foram coletados de diversas fontes. Dados de eficacia
relacionados a efetividade dos comparadores foram obtidos
de dois estudos localizados durante a etapa de revisdo de
literatura: Liu e colaboradores (Liu et al,, 2006) e Tilleul e co-
laboradores (Tilleul et al., 2012), para um horizonte de tempo
de 48 horas apds o evento cirurgico (Tabela 1).

A maior parte dos dados foi preferencialmente extrai-
da da metandlise de Liu et al. Porém, dados nédo existentes
nesta metandlise foram extraidos do trabalho de Tilleul et
al. Ambos os artigos foram utilizados por apresentarem in-
formagdes complementares. O trabalho de Tillieu et al, uma
andlise de custo-efetividade produzida a partir de um estudo
observacional conduzido no Hospital Universitario de St. An-
toine, acompanhou pacientes submetidos a analgesia por via
peridural, ICFC com anestésico local e analgesia controlada
pelo paciente (@administracdo de opioide), e forneceu os pa-
rametros de eficacia de ambos os métodos. Os parametros
considerados foram a taxa de sucesso no implante do cateter

Tabela 1. Dados de Eficacia aplicados ao modelo econémico
(Horizonte de tempo: 48 horas pds-evento cirlrgico)

Parametro ICFC Morfina Fonte
Falha no implante 0 :
do cateter* 6,8% Tilleul et al.
Sucesso no alivio da dor 65% 41,9% Tilleul et al.
Falha no alivio da dor 35% 58,1% Tilleul et al.
Tempo d~e ) 7 8 Liuetal.
internacao (dias)
Consumo de opioide :

17,00 28,00 Liuetal.

de resgate (mq)
Incidéncia de PONV+ 24% 40%
% pacientes em
resgate com opioide
*Média aritmética entre as taxas originalmente reportadas por de
Leon-Casasola e colaboradores (6,3%) e Popping e colaboradores
(7,2%), conforme artigo de Tilleul e colaboradores.
TPONV = nduseas e vomitos pos-operatorios; do
inglés “postoperative nausea and vomiting”

Liuetal.

41% 66% Liuetal.
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multiperfurado e as taxas de sucesso na analgesia de ambos
0s métodos. Ja a metanalise de Liu et al. comparou o método
de ICFC com anestésico local contra um procedimento de
analgesia que considerava apenas administracao de opioides
por via venosa, quanto a diversos desfechos. Os desfechos
incluidos no modelo foram: tempo de internacao hospitalar,
ocorréncia de eventos como nausea ou vOMIto e consumo
de opioide como resgate.

Apesar do trabalho de Liu et al. apresentar resultados de
medida de dor entre os grupos como escala analdgica visual
(EAV), ndo foi possivel inferir a taxa de sucesso de cada pro-
cedimento anestésico apenas com os valores médios apre-
sentados, ja que nao foi possivel calcular o percentual dos
pacientes com sucesso do alivio das dores. Em contrapartida,
o estudo de Tilleul et al. considerou pacientes com sucesso
quando alcangam uma resposta EAV<0,3 cm e, por esse mo-
tivo, seus dados foram utilizados para alimentar o modelo.
Além disto, a taxa de falha no implante do cateter também
nado esta disponivel na metandlise de Liu et al. e, por isso, este
dado foi extraido novamente do estudo de custo-efetividade
de Tilleul et al. que, por sua vez, extraiu esta informacéo de
dois estudos anteriores que apresentaram dados coerentes
entre si, garantindo a robustez do modelo (de Leon-Casasola
et al, 1994; Popping et al, 2008). As taxas reportadas foram
de 6,3% e 7,2%.

Padrdéo de analgesia

Os medicamentos anestésicos considerados no modelo fo-
ram as formas injetaveis de ropivacaina para o grupo ICFC,
em funcédo de sua alta poténcia anestésica e baixo indice de
reacoes adversas e efeitos colaterais, e morfina como droga
de escolha para o grupo de analgesia padrao.

Os padrdes de consumo de opioide de resgate foram re-
tirados da metanadlise de Liu et al. O padrdo anestésico consi-
derado no modelo para ICFC com anestésico local sequiu o
artigo de Tilleul et al. J& para a analgesia padrao foi utilizada
a quantidade média total de opioide de resgate, durante as
primeiras 48 horas, utilizado pelo grupo placebo no ensaio
clinico randomizado de Cuignet e colaboradores (Cuignet et
al,, 2004), uma das publicacbes localizadas na etapa de revi-
sdo de literatura realizada (Tabela 2).

Tabela 2. Padrdo de analgesia considerado
no modelo econémico

Comparador Padrao de Analgesia Fonte
20 mg de ropivacaina
0,75% a cada hora
73,33 mg de morfina
(45,33 mg analgesia
+ 28 mg opioide

de resgate)

ICFC =infiltracdo continua da ferida cirdrgica

ICFC Tilleul et al.

Morfina Venosa Cuignet et al.
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Dados de custo

Os custos dos medicamentos foram apurados a partir dos
precos fabrica constantes nas listas da Camara de Regulacao
do Mercado de Medicamentos (CMED, 2013) e os custos dos
materiais médicos da Revista Simpro (SIMPRO, 2013), ambos
considerando ICMS (Imposto sobre Circulagcdo de Mercado-
rias e Servicos) de 18% (Tabelas 3 e 4).

Foram também considerados os custos relativos a receita
liquida por leito hospitalar, como forma de simular o impacto
médio da reducéo de pelo menos 1 (um) dia de internacéo,
segundo dados de Liu et al, quando considerados varios
subgrupos de pacientes em diferentes procedimentos cirdr-
gicos. O valor da receita liquida por leito foi extraido da Pes-
quisa Unidas, sendo de RS 2.801,39 (UNIDAS, 2012).

Custos com recursos humanos nao foram incluidos na
presente analise, uma vez que tais recursos nao se aplicam a
perspectiva da avaliacdo desenvolvida. Para a determinagao

Tabela 3. Custos apurados e consumo de materiais e
medicamentos em 48 horas pds-evento cirdrgico
para aplicagcdo nos diferentes cenarios do modelo

dos cenérios em analise foram consideradas opinides de es-
pecialistas na drea de controle de dor.

Andlise dos dados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamentos especificos, como o custo adicional proporcio-
nado pela alternativa em andlise dividido pelo ganho adicio-
nal em saude alcancado pela mesma.

Diz-se que uma tecnologia é custo-efetiva quando, a des-
peito de ser mais cara é mais efetiva, e sua razao de custo-efeti-
vidade incremental, quando comparada ao tratamento padrao,
estd dentro de um limite pré-estabelecido. Usualmente, o valor
de 1 (uma) vez o Produto Interno Bruto (PIB) por habitante de
uma nagao pode ser utilizado como limite para determinar se
uma nova tecnologia é extremamente custo-efetiva. Foi, por-

Tabela 4. Custos totais de materiais
empregados por comparador

Custo Unidades
Custo Custo Total Material Unitério em48h Custo Total
Material Unitario (R$) Unidades 48h (RS) Infiltracao Continua da Ferida Cirurgica
Kit ICFC* 1.503,45 1 1.503,45 Kit ICFC RS 1.503,45 1 RS 1.503,45
Soro fisiolégico Soro fisiolégico RS 4,40 1 RS 4,40
100 mL 4,24 4 16,96 500 mL
Agulha 40x12t 533 : 533 Agulha 40x12 R$ 5,33 1 R$ 5,33
- Total R$ 1.513,18
Equipo comum 40,00 ! 40,00 Infusdo de morfina por bolus endovenoso (Caso base)
Seringa 20 mL 1,55 4 6,20 Equipo comum R$ 40,00 1 R$ 40,00
Conectorem Y 80,00 1 80,00 Soro fisiolégico RS 4,24 4 RS 16,96
100 mL
Sulfato de Morfina
1 mg/mL (Mmg) 1,58% 45,33 71,62 Agulha 40x12 R$ 5,33 4 RS 21,32
pET— Seringa 20 ml RS 1,55 4 RS 6,20
oridrato de
Ropivacaina 75 018+ 560 172,80 LEE] __ ___LBGLAE
mg/mL (Mg) Infusao de morfina por bomba volumétrica (Cenario alternativo 1)
- Equipo de bomba RS 635,49 1 RS 635,49
o :ﬁ ansetrona 40,14 6 240,84 Soro fisiolégico RS 4,40 4 RS 1760
9 500 mL
Equipo de bomba 63549 1 63549 Agulha 40x12 RS 5,33 4 R$ 21,32
Campo estéril 53,68 4 214,72 Campo estéril RS 53,68 4 RS 214,72
Perfusor set 39,31 1 39,31 Total R$ 889,13
Ser f 7812 4 31248 Infusao de morfina por bomba de seringa (Cenario alternativo 2)
€ringa periusora ’ / Perfusor set RS 39,31 1 RS 39,31
Soro fisiolégico 440 1 440 Soro fisiolégico RS 4,24 4 RS 16,96
500 mL 100 mL
Nota: Precos apurados das listas de precos fabrica da CMED Seringa 20 mL RS 1,55 4 RS 6,20
(medicamentos) e Revista Simpro (materiais), para aliquota de :
ICMS de 18%. ICFC = infiltracdo continua da ferida cirdrgica =g a peii 5o N 4 Rs 31248
*Média aritmética entre todas as apresentacées comerciais do produto. Agulha 40x12 R$ 533 8 RS 42,64
tConsiderando custo médio para agulhas com dispositivo de Campo estéril RS 53,68 4 RS 214,72
seguranca, obrigatérias por legislagao do Ministério do Trabalho Total RS 632,31

e Emprego (MTE), Portaria 485, de 11/11/2005 (NR32).
$Custo por miligrama.

ICFC = infiltracdo continua da ferida cirdrgica
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tanto, considerado como limiar de custo-efetividade o valor
do PIB per capita no Brasil em 2013, ou RS 24.065,00. De forma
semelhante, considera-se uma tecnologia “cost-saving” quando
sua RCEl é negativa, ou seja, a alternativa proposta atinge os
objetivos com economia de recursos.

Foram calculados para os cenarios propostos, a partir das
informacdes dos custos unitarios por tratamento e dos dados
de efetividade extraidos da literatura cientifica, o custo espe-
rado e os desfechos clinicos considerados (“PONV evitada” e
“Dor evitada”).

Custo incremental
DC = Custo ICFC - Custo Morfina

Efetividade incremental
DE = Efetividade ICFC - Efetividade Morfina

RCEI=DC/DE

Outro importante elemento em um estudo econémico
para a tomada de decisao foi a quantificacdo da incerteza en-
volvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que
mais afetam esta incerteza. Assim, para estimar com precisdo
o impacto clinico das diferentes estratégias, foram condu-
zidas anélises de sensibilidade univariadas e probabilisticas
pelo método de Monte Carlo com mil simulagdes aleatorias.

Andlises de sensibilidade univariadas consideram varia-
¢6es de um Unico parametro por vez, sendo que 0s parame-
tros considerados criticos sao variados a partir do seu valor no
cendrio base para valores limite, e os resultados obtidos para
0 custo por PONV evitada sdao documentados para avaliar a
influéncia direta de tais varidveis nos resultados encontrados
no cenario base da andlise. A variacdo percentual escolhida,
em termos do valor base da anélise, foi de 40%, de forma a si-
mular cendrios desafiadores para a técnica de ICFC (Tabela 5).

Anélises de sensibilidade probabilisticas promovem varia-
cado dos diversos parametros do modelo simultaneamente,
nas quais, a cada nova iteracdo, um coorte simulado de pa-
cientes vai sendo criado, com suas caracteristicas proprias e
sua propria variacao de custo e efetividade, de forma a refletir
a variacao entre pacientes vista no mundo real, e gerando
uma RCEl para cada um deles. Assim, por andlise de quadran-
tes, é possivel avaliar a probabilidade média de o procedi-
mento ser custo-efetivo e, através da andlise das curvas de
aceitabilidade, qual a probabilidade do procedimento estar
dentro do limite pré-definido de disposicéo a pagar. Os re-
sultados de RCEl obtidos foram classificados em: Quadrante
1 (efetividade incremental > 0 e custo incremental > 0); Qua-
drante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental >
0); Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e custo incre-
mental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incremental > 0 e
custo incremental < 0). O desvio padrao desta andlise foi de
20% e as distribuicoes de probabilidades empregadas foram
“Beta” ou “Gama’, dependendo do parametro (Tabela 6).
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Tabela 5. Parametros para Andlise de Sensibilidade
Univariada (Caso Base)

Variavel Base Minimo Maximo
Custo do kit ICFC (RS)  1.503,45 902,00 2.105,00
Custo analgesia

“ICFC RS) 173,00 104,00 242,00
Custo opioide de

resgate - ICFC (RS) 130,00 78,00 182,00
Custo materiais

- Morfina (RS) 84,48 51,00 118,00
Custo analgesia

- Morfina (RS) 72,00 43,00 100,00
(s 2.801,39 168083 392195
internacao (RS)

Hisioeisensiies 240,84 12042 481,68
adversos (RS)

Pacientes em uso de

opioides - Morfina (%) 66,00 42,00 9500
Pacientes em uso de

opioides - ICFC (%) <400 e 09
Falha intraoperatoria 6,80 0,00 4000
(%)

Sucesso - ICFC (%) 65,00 48,75 100,00
Sucesso - Morfina (%) 31,43 41,90 52,38
Ocorréncia de 24,00 19,00 3200

PONV - ICFC (%)

ICFC = infiltragdo continua da ferida cirdrgica;
PONV = nduseas e vomitos pds-operatérios

Resultados

Os resultados do modelo mostraram que, em pacientes No
periodo pés-operatodrio de cirurgias de grande porte, o tra-
tamento da dor aguda por ICFC com anestésico local, no
cendrio base do desfecho hospitalar, foi mais efetivo e mais
econdmico do que o tratamento com a infusdo de morfina
em bolus, sempre que os custos da receita liquida por leito
estavam incluidos na analise (Tabela 7). O mesmo padrao de
resultados com RCEIl negativos, evidenciando economia de
recursos financeiros, além do ganho de efetividade, se con-
firmou nos cenarios alternativos nos quais considerou-se a
infusao continua de morfina por dispositivo volumétrico ou
de seringa (Tabela 8). Quando os custos relativos a internacdo
do paciente ndo foram incluidos na andlise, a tecnologia pas-
SOu a ser mais cara, a despeito da melhor efetividade clinica,
mostrando-se, no entanto, extremamente custo-efetiva, com
resultados de RCEl abaixo do limite de custo-efetividade es-
tabelecido de R$ 24.065,00, ou uma vez o PIB per capita no
Brasil em 2013 (Tabela 9).

Destaca-se que o valor de percentual de ocorréncia de
PONV apresentado pela literatura foi de 24% para o grupo
ICFC e 40% para o grupo Morfina endovenosa. Entretanto, no
grupo ICFC, aincidéncia de PONV foi considerada apenas nos
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Tabela 6. Parametros para Andlise de Sensibilidade
Probabilistica (Caso Base)

Variavel Distribuicao Média DP

Tabela 8. Resultados de Custo Efetividade nos Cendrios
Alternativos — Considerando administracédo de
morfina por dispositivos de infuséo de farmacos

Custo do kit ICFC (RS) Gamma 1.503,45 300,69

Custo de analgesia

ICFC RS) Gamma 173,00 34,60
Custo de opioide de

Resgate ICFC (RS) Cemie 130,00 26,00
Custo de materiais

- Morfina (RS) Gamma 84,48 16,89
Custo da analgesia

— Morfina R) Gamma 71,62 14,324
(Usiiocts Gamma 280139 560,28
internacao (RS)

Custo de eventos Gamma 240,84 48168
adversos (RS)

Paciente em uso de

opioide - Morfina (%) B Gaftd gz
Paciente em uso de

opioide - ICFC (%) et S0 G0
Taxa de falha

intraoperatoria (%) Bei e 1,36
Taxa de sucesso

JICFC %) Beta 65,00 13,00
Taxa de sucesso

-Morfina (%) Beta 41,90 8,38
QOcorréncia de Beta 24,00 480

PONV — ICFC (%)

DP = desvio padréo; ICFC = infiltragdo continua da ferida cirtrgica;
PONV = nduseas e vomitos pds-operatorios

Tabela 7. Resultados de Custo Efetividade no
Cenério Base — Considerando infusdo
de morfina por bolus endovenoso

Método ICFC Morfina Incremental
Custo RS 22.386,88 RS 22.873,57 -RS 486,69
Efetividade

(PONV evitada) Olse st 0,29
Efgtividade (Dor 061 042 019
evitada)

RCEI -R$ 1.652,53

(R$/PONV evitada) (Cost-saving)

RCEI -R$ 2.605,41

(R$/dor evitada) (Cost-saving)

ICFC = infiltragdo continua da ferida cirdrgica;
PONV = nduseas e vomitos pds-operatorios;
RCEl = razédo de custo-efetividade incremental

Casos em que 0s pacientes ndo responderam ao tratamento
e precisaram trocar para administracdo de opioides, o que
leva a uma reducéo na incidéncia de PONV dentro do grupo
ICFC através dos célculos do modelo, para 11%. Por fim, os
valores de PONV apresentados nos resultados foram altera-
dos para percentual de PONV evitada, sendo o inverso desses

valores (0,89 para ICFC e 0,60 para morfina).

Desfechos ICFC Morfina Incremental

(Cenario alternativo 1) Comparador: Infusao
de morfina por bomba volumétrica

Custo RS 22.440,27 RS 23.658,66 -RS$ 1.218,39
Efetividade

(PONV evitada) U2 L0 nze
Efgnwdade (dor 061 042 019
evitada)

RCEI -R$ 4.136,99

(R$S/PONV evitada) (Cost-saving)

RCEI -R$ 6.522,46

(R$/dor evitada) (Cost-saving)

(Cenario alternativo 2) Comparador: Infusao
de morfina por bomba de seringa

Custo RS 2242414 RS 2342140 -R$ 99727
Efetividade

(PONV evitada) 0358 theld Oz2
Efeﬁwdade (Dor 061 042 019
evitada)

RCEI -R$ 3.386,17

(R$S/PONV evitada) (Cost-saving)

RCEI -R$ 5.338,70

(R$/Dor evitada) (Cost-saving)

ICFC = infiltragdo continua da ferida cirdrgica;
PONV = nduseas e vomitos pds-operatorios;
RCEl = razéo de custo-efetividade incremental

Analises de sensibilidade

Andlise univariada

Os parametros que mais influenciaram o modelo foram: o
custo de internacao, a probabilidade de sucesso na técnica
de ICFC com anestésico local e o custo do kit ICFC. Em to-
dos os cenarios analisados os resultados permaneceram cost-
-saving, evidenciando economia de recursos com ganho de
efetividade. Os demais parametros apresentaram influéncia
reduzida nos resultados do modelo (Figura 2).

Andlise probabilistica

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilisti-
ca mostraram que 71,3% dos resultados permaneceram no
Quadrante 4, onde hd menor custo e maior efetividade, ca-
racterizando um cenario cost-saving. Ou seja, a analgesia com
infiltracdo continua da ferida cirdrgica com anestésico local
proporciona menor incidéncia de PONV e maior taxa de suces-
so da analgesia quando comparado ao uso de morfina venosa,
e é mais barata que o procedimento padrdo. O restante dos
resultados (28,7%) se encontra no Quadrante 1, representando
resultados com uma efetividade incremental superior, mas um
custo incremental também maior, ou seja, a ICFC proporciona
menor incidéncia de PONV e maior taxa de sucesso da analge-
sia quando comparada ao uso de morfina venosa, mas é mais
cara que o procedimento padrao (Figura 3).
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Tabela 9. Resultados de custo-efetividade excluindo
custos relativos a internacéo

Desfechos ICFC Morfina Incremental
(Caso base) Comparador: Infusao de morfina por bolus endovenoso
Custo RS 1.672,85 RS 462,45 RS 1.210,39
Efetividade

(PONV evitada) O e 822
Efgnwdade (dor 061 042 019
evitada)

RCEI (R$/PONV R$ 4.109,82

evitada)

RCEI (R$/dor evitada) R$ 6.479,61

(Cenario alternativo 1) Comparador: Infusao

de morfina por bomba volumétrica

Custo R$ 1.726,23 RS 1.24754 RS 478,69
Efetividade

(PONV evitada) e O bz
Efeﬁwdade (dor 061 042 019
evitada)

RCEI

(R$/PONV evitada) 55 He2ie

RCEI

(R$/dor evitada) it st

(Cenario alternativo 2) Comparador: Infusao

de morfina por bomba de seringa

Custo RS 1.70710 RS 1.010,28 RS 699.81
Efetividade

(PONV evitada) 642 060 0.29
Efepwdade (Dor 061 042 019
evitada)

RCEI

(R$/PONV evitada) R$2.376,18

RCEI

(R$/Dor evitada) EE

ICFC = infiltracdo continua da ferida cirdrgica;
PONV = nauseas e vomitos pos-operatorios;
RCEIl = razédo de custo-efetividade incremental

Discussao

AICFC com anestésico local para manejo da dor aguda pode
levar a reducdes nos custos de tratamentos dos pacientes
sob a perspectiva do Sistema Privado de Saude, resultado di-
recionado principalmente pelo menor tempo de internacao
(em média 1 dia a menos), reducao do consumo de opioi-
des (em média 11 gramas de equivalentes de morfina por
paciente nas primeiras 48 horas) e incidéncia de eventos de
nausea e vomito (OR 0,45;95% Cl, 0.08 a 0.3). Em relacéo a efi-
cécia, a ICFC apresentou um resultado esperado superior, isto
é, com menor incidéncia de PONV quando comparado ao
grupo com tratamento convencional, além de ter apresenta-
do maior taxa global de sucesso na analgesia (19% a mais em
termos de efetividade incremental). Alcancou-se, portanto,
um resultado cost-saving, ou seja, com menor custo atinge-se
maior efetividade. Este resultado foi alcancado independen-
te da forma de veiculacdo de morfina considerada na andlise,
se em bolus ou por infusdo continua, por dispositivo volumé-
trico ou por seringa.
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Desta forma, a incorporacéo da tecnologia pode produzir
ganhos expressivos ao Sistema de Saude em andlise, sendo
que o valor investido para a incorporacao do kit ICFC seria
compensado por beneficios clinicos superiores, em especial
a reducdo dos eventos adversos associados ao consumo dos
opioides e a melhor eficiéncia do procedimento em decor-
réncia da dor evitada, além de reduzir os custos relacionados
ao tempo de hospitalizacdo dos pacientes, e contribuir para
0 aumento da disponibilidade dos leitos privados de interna-
¢do devido ao aumento do giro dos mesmos.

Digno de nota é que a humanizacdo do tratamento da
dor aguda e a reducdo da incidéncia de dor cronica consti-
tuem importantes beneficios adicionais para o paciente pds-
-cirdrgico.

Conclusao

A partir da avaliacdo econémica apresentada, pode-se afir-
mar que o manejo da dor aguda pds-operatéria por ICFC
com anestésico local € uma alternativa custo-efetiva, poden-
do produzir economia de recursos financeiros em funcdo do
maior potencial de alta precoce dos pacientes, quando com-
parada ao uso exclusivo de morfina venosa.

Foi também notdria na presente avaliacdo a possibilida-
de do aumento do giro dos leitos de internagao, promovidos
por permanéncia hospitalar reduzida em, pelo menos, um
dia. Este fator pode levar a menores custos de tratamento
para a ICFC quando comparada com a infusdo de morfina
venosa e ainda aumentar a disponibilidade de leitos de inter-
nacao do Sistema de Salude em perspectiva.

Limitagbes do estudo

Os dados de eficicia clinica aplicados no modelo econémi-
co discutido por este artigo sao oriundos de revisdes siste-
maticas e metanalises recentes e de estudos randomizados
que comparam diretamente os dois métodos de analgesia,
e que foram publicados até a data de corte da etapa de re-
visao de literatura realizada para embasar a analise econémi-
ca desenvolvida. Porém, ndo ha como garantir que todos os
estudos que se encaixaram nos critérios de inclusao tenham
sido selecionados em funcéo, sobretudo, de diferentes me-
todologias de indexacao empregadas pelas bases de dados
pesquisadas. Além disso, o efeito gaveta (file drawer effect),
que significa que estudos que compararam diretamente as
tecnologias podem ter sido conduzidos e nunca publicados,
e a literatura cinzenta (grey literature; informagdes produzi-
das e distribuidas em diversos niveis, em formato impresso
ou eletronico, ndo controladas, por publicagdes comerciais)
também influenciam a selecéo das publicaces para a elabo-
racao de uma revisao da literatura. Adicionalmente, compa-
radores ativos ndo foram empregados nesta anélise pela falta
de dados clinicos robustos em comparagao direta. Futuros
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Figura 2. Diagrama de Tornado — ICFC versus morfina em bolus endovenoso (Andlise de Sensibilidade Univariada no Caso Base)

EV:1652.53278

t t t t t t i
-1000 -500 0 500 1000 1500 -2000 2500 3000 3500 4000 4500

. Custo de internacdo (1680,83 a 3921,95)
B Probabilidade de sucesso ICFC (0,4875 a 1,0)
I KitICFC (902,0 a 2105,0)
[ Probabilidade de ocorréncia de PONV - ICFC (0,19 a 0,32)
Custo de eventos adversos (PONV) (120,42 a 481,68)
Custo de medicamentos ICFC (104,0 a 242,0)
B rrobabilidade de pacientes em uso de opioides no comparador (0,42 a 0,95)
B Custo de materiais - Infusdo gravitacional (morfina IV) (0,0 a 0,95)
B Custo analgesia (morfina IV) (43,0 a 100,0)
[ Probabilidade de pacientes em uso de opioides ICFC (0,0 a 0,47)
Custo do opioide de resgate ICFC (78,0 a 182,0)
Probabilidade de falha intra-operatéria (0,0 a 0,4)
B rrobabilidade de sucesso padrao (0,419 a 0,5238)

ICFC = infiltragdo continua da ferida cirdrgica; IV = via intravenosa; PONV = nduseas e vomitos pos-operatorios

Figura 3. Andlise de sensibilidade probabilistica: Custo-
Efetividade Incremental, ICFC versus Morfina em bolus
endovenoso (Caso Base)
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WTP = disposicéo a pagar, do inglés “willingness to pay”

estudos clinicos sobre o tema sao necessarios para se esten-
der as discussoes relacionadas.

Outra limitacdo do estudo, relacionada a validade externa
do modelo, é que todos os valores empregados para célculo
de materiais de consumo para ICFC foram obtidos a partir
dos precos maximos publicados para o sistema Painbuster®,
registrado no Brasil pelos Laboratérios B.Braun S.A, o que
pode determinar resultados diferentes caso sejam conside-
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rados os valores praticados para outros equipamentos e sis-
temas concorrentes.

Por fim, ndo foi considerada a inclusdo de dados refe-
rentes a despesas com recursos humanos, em fungao deste
vetor de custos ndo ser apropriado a perspectiva da avalia-
cao realizada. Ademais, a prépria variabilidade da pratica de
reembolso dos recursos humanos pela Salde Suplementar
poderia ser um fator confundidor importante na anélise fi-
nanceira final.
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